
TW^nr WELTOROANISATION FOR OEIST1GES EKjENTUM 

r*t. ■ Internationales BQro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTUCHT NACH DEM VTOTOAC > BERIME 
gj^ATONALE ZUS/SdNffiN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale P atcn tk Usrirl katlon 6 : 

BOIL 3AM), BOU 19AM), G01N 33/543 



Al 



(11) Internationale Vei^ffentUchungsnuminer: WO 99/64158 
Internationales 

16. Dezember 1999 (16.1Z99) 



(43) Internationales 

VertiffentUchungstotum: 



(21) Internationales Aktenxeichen: PCT/EP99/03694 

(22) Internationales Anr"*^»*""* 20. Mai 1999 (20.05.99) 



(30) Prioritf tsdaten: 

198 25 909.3 



lO.Juni 1998(10.06.98) 



DE 



nn Anmelder (fur alU Bestimmungsssaaten ausser US): GRAF- 
FINITY PHARMACEUTICAL DESIGN GMBH [DE/DE]; 
Im Neuenheimcr Feld 515, D-69120 Heidelberg (DE). 

(72) Erflnder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): VETTER, Dirk [DE/DEJ; 
Zasiusstrasse 22, D-79102 Freiburg (DE). 

(74) Anwalt* PFETFFER. Rolf-Gerd; Patentanwaltsbttro Pfeiffcr & 
Partner, Hetmholtzweg 4, D-07743 Jena (DE). 



(81) Bestfanmungsrtaaten: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, 

BG, BR, BY, CA, CH, CN, CU. CZ. DK, EE, BS, FI, OB, 
GD, GE, GH. GM. HR, HU, ID, CU IN, IS. JP. KE, KO. 
KP, KR, KZ, LC LK. LR, LS, LT. LU, LV, MD, MG, MK, 
MN. MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SB, SO. SI. 
SK. SL, 17, TM, TR, TT, UA, UG f US, UZ. VN, YU, ZA, 
ZW, ARIPO Patent (OH, GM. KE, LS, MW, SD, SL, SZ, 
UG. ZW), eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, 
RU, 17. TM), euiopaisches Patent (AT, BE. CH, CY, DE, 
DK, ES, FI, PR* GB. GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), 
OAPI Patent (BF, BJ, CP, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, 
MR. NE, SN, TD, TO). 



VerdflbntUcfat 

Mit imemationaUm RecherckenberichL 

f^u'^^ff^chi^^^ 1 viederholt faUs*tndcrungcn 
eintreffen. 




(54) Title: REACTOR SUPPORT COMPRISING A PLURALITY OF MIOIO SAMPLE ACCOMMODATING CHAMBERS 
(54)Beaekhnun^: REAKTORTRAGER MIT MEHREREN MIKROPROBENAUFNAHMEKAMMERN 
(57) Abstract 

The invention relates to a reactor support comprising a plural- 
ity of micro sample accommodating chambers which is especially 
used in automated laboratory operations in the field of combinato- 
rial chemistry. The aim of the invention is to provide such a reactor 
support which enables individual sample accommodating chambers 
tobc loaded with sample particles in a simple manner, and above 
all which permits a simultaneous reproducible liquid filling of all 
sample accommodating chambers or of a part of the sample accom- 
modating chambers, said part being selectable in a defined manner, 
without additional pipetting steps. To this end recesses (21) are 
provided in a plate (2). A shaped body (I) is fitted into each recess. 
Said shaped body is provided with a recess (11) which is open on 
one side and which is provided for accommodating a plurality of 

sample particles. In addition, the shaped body is c™™^*™. . . ^ (n with the side of the opened recess (11) thereof 
ft*'* is%n all wall £S K2I is wS!L 1* shaped part 

SStf metrS^ - *e plate (2). Said projecting part (12) can only be brought 

fmo'contact with liquid feeding means (41) at least in the base area the.«of. 

(57) Zusanunenfossung 
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Reaktortrager mit mehreren Mikroprobenaiimahmekammern 
Beschreibung 

Die Erfindimg betrifft einen Reaktortrager mit mehreren 
Mikroprobenaufeahmekammem, welcher insbesondere im 
automatisieiten Laborbetrieb im Bereich der kombinatorischen Chemie 
zum Einsatz gelangt. 

Es sind bereits seit Jahrzehnten ReaktionsgeraBe bekannt, bei denen 
Probenpartikel in Fonn von Perlen fur die Separation und Synmese im 
labortechnischen Bereich eingesetzt werden. Meistens handelt es sich 
dabei urn Glas- oder Polymerkugelchen, welche Durchmesser von 
0 01 mm bis 1 mm, typischerweise um die 0.1 mm, besitzen und trocken 
oder vorgequollen als loses Schuttgut in ein ReaktionsgefiB gefifflt und 
dann mit Flussigkeit umspult werden, wobei zwischen der 
Festphasenoberflache der Partikel und der sie umgebenden Flussigkeit em 
Adsorptions- oder Reaktionsprozefi ablauft (vgL z3. US 5,437,979). 
Verrahren der Saulenchromatographie, zJB. Geffihration, der 
Saulenextraktion, der Immundiagnostik, der Biomolekulreimgung, zB. 
DNA-Reinigung, sowie der homogenen und heterogenen Synthese, zB. 
von OUgonukleotiden, Peptiden oder kombinatorischen 
Substanzbibliotheken, nutzen diese Technik aus. 

Neben der Automatisierung und Miniaturisienmg von Labortechniken ist 
deren Parallelisierung von groBem Interesse, um einen hoheren 
Probendurchsatz zu erzielen und damit langwierige Verfehren zu 
beschleunigen. Zu diesem Zweck werden Proben oft in emem Raster 
angeordnet, so daB die Identitat (Herkunft, Beschaffenheit) der Probe mit 
einer Flachenkoordinate veikntlpft werden kann. Diese Koordinaten smd 
besonders fur automatisierte Systeme zur Probenbearbeitung leicht zu 
erfessen Fur flussige Proben sind daher sogenannte Mikrotiterplatten 
entwickelt worden, welche Kavitaten in rechtwinkligen Anordnungen von 
8x12 (96 Proben), 16x24 (384) oder 32x48 (1536) tragen. Die 
Abmessungen der Kavitaten dieser Probentrager richten sich dabei nach 
den mit handelsflbUcheri Geraten, wie z.B. Pipetten, verlafihch 



WO 99/64158 



-2- 



PCT/EP99/03694 



dosierbaren Volumina und unterliegen mit dem Fortschreiten der 
Dosiertechnologie einer kontinuierlichen Miniaturisiening. 

Ublicherweise werden die genannten Probenpartikel in mit Filterboden 
veisehencn Probenbehaltero zur Reaktion gebracht. Dabei sind die 
Seitenwandungen der Probenbehalter fur die zum Einsatz gelangenden 
Flussigkeiten undurchlassig, und die Partikel werden auf dem Filter 
gehalten. Flussigkeiten werden von oben eingetragen und nach erfolgter 
Umsetzung durch den Fflterboden gepreBt, abgesaugt oder ablaufen 
gelassen. Dies macht einen Flussigkeitstransferscbiitt erforderhch; die 
Flussigkeiten mussen aus den Kavitaten entnommen und in die 
Partikelbehalter eingefullt werden. ffierfur werden herkommlicherweise 
manuelle Pipetten oder Pipettierautomaten eingesetzt. 

Der Transfer der Flussigkeiten aus den Mikrotiterplattenkavitaten in die 
Behalter fur die Probenpartikel bereitet oft Schwierigkeiten. Dies zeigt 
sich besonders bei ProbeDtra;,ern, welcne hochminiaturisiert sind. Das 
Pipettieren in Einzelschritten ist bei Rasteranordnungen von uber 100 
Proben aufgrund des hohen Zeitbedarfc nicht mehr praktikabel. Statt 
dessen finden Pipettierautomaten Anwendung, welche mehrfech parallel 
aspirieren und dispensieren konnen. Solche Automaten besitzen 
beispielsweise 96 gleichzeitig arbeitende pipettenartige 
Kolbenhubvorrichtungen. Nachteilig ist jedoch, dafi die Geometric und 
das Rastennafi der Pipettiervorrichtung oft nicht der Probenvorlage bzw. 
dem der Probenaumahme entspricht Dies gilt besonders fur neuartige, 
besonders dicht gepackte Rasterformate. Dieses Problem kann zwar in 
dem besonderen Fall, dafi die Abmessungen der Raster der 
Pipettiervorrichtung und der Probentrager ganzzabJige Vielfache 
darstellen, umgangen werden, indem der Pipettierroboter senell 
mehroche Beftllvorgange abarbeitet. Beispielsweise konnen sechzehn 
herkOmmliche Mikrotiterplatten mit 96 flttssigen Proben in sechzehn 
Transferschritten auf eine miniaturisierte Titerplatte mit 1536 Kavitaten 
umgrappiert werden. Hierbei ist jedoch wiederum ein Zeitveiiust 
binzunehmen, welcher sich bei reaktionskinetisch sensiblen 
Umsetzungen ungunstig auswirkt. 



WOM/M1M PCT/EWOTMM 

-3- 

Neben den vonaehend bescbriebenen technischen w f^ 
iLotiterpUtten bzw. Vorrichtungen, die . Mtootterplatten 
emgebrach.werdensouen,belcannt. 

So ist in der EP 0 296 415 A2 eine Titerplatte beschnebm die mit 
Einsaoen aus biochemisch kompatiblen mikroporflsen Oberflachen 
veLhen ist an welche biologisches Material anbmden ton* Die 
konstruktive Ausgestaltung dieser Einsatze erfolgt dort nut der MaBgabe, 
daB die Titerplatte in ein Spektrometer euibrragbar ist. 
In der US 5.417,923 is. eine Anordnung zur Auihataemeluwer ftoben 
offenbart, die aus einer Test- und einer Sannnelplatte besteht Daba 
£££ die Teaplatte Kammern, die mi, chromatografischeni Matenal 

zwischcn rwei Fritten gefullt sind. . 

Ffltraoonsvorrichtung ist in der WO 96739250 Al beschneben, d,e 
lit oflhungen versehe SeitenwSnde beinbaltet, denen Membranfflter 
vlewdnet sind, wobei der Bodenbereich der domgen Aufhahmen 
SSch von Fdterttrpen. fieigehahen ivird, um ein Verlangsamen 
der Filtration durch eine Barriere auf do Membran zu vennoden. 
% W^93/00420A1 offend eine vorriohbmg znr Behandlung von 
Gewebekutaren, die u.a. eine Filterplatte enthitt, in die GefiBe 
die einen gesehlossenen ^--J^S--- 
Futer versehenen Bode, aufweisen. Weiterhn, smd oort M,^ 
™ g^ehen, die eine Posmoniening genaonter Bodenbereicbe der GeMe 
TbLig^if die Titerplatte zwecks Mininrienmg von Kapularkriften 

Sr^E91 00 320Ul bescbreibt eine Mikrotestplatte mit metoeren 
Die dc»iuu" Pinolatte angeordnete Pins 

Aufcahmekammem, m die auf emer rmpaM R 
einbringbar sind. Die Pins sind dabei mit Anbgenen bzw. AUergmen oder 
££L beladen und ihre Anordnung ^ der W korrespond.en 
m ,t Her Anordnung der Aumahmekanunem der Mtotestplatte. 
. S XSSTSt. ist in der DE 33 36 738 Al beschneben, die 

Platte angeordnet sind, wodurch sich ebenfiuls eme aUsens 
jeschlossene Anordnung ergibt ,,„jjh_„, fiir 

, IhUeBlich is. der ™^£jL£TlJi 

Gewebekulturen zu entnchmen, die mehrere unsafe 



WO 99/64158 PCT/EP99/03694 



10 



15 



20 



25 



30 



seitlich geschlossenen Wanden und einem porosen Boden aufweist. 
Diese Losung ist vergleichbar mit der zuvor zitierten WO 93/00420 Al. 
Die vorstehend beschriebenen Vorrichtungen weisen Merkmale au£ die 
auch in dem vorliegenden Reaktortrager vorhanden sind. Sie sind jedoch 
zur Losung der nachstehenden Aufgabe nicht geeignet 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugmnde, einen Reaktortrager mit 
mehreren Mikroprobenaumahmekammern anzugeben, der auf einfeche 
Weise eine Beschickung der einzelnen Probenaumahmekammern mit 
Probenpartikel ermoglicht und vor allem eine gleichzeitige 
reproduzierbare Hussigkeitsbefilllung aller Probenaumahmekammern 
oder eines definiert auswahlbaren Teils von Probeimumahmekammern 
ohne zusatzliche Pipettierschntte, wie nach dem Stand der Technik 
ublich, gestattet. 

Die Aufgabe wird durch einen Reaktortrager mit den Merkmalen des 
Anspruchs 1 geldst. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind Gegenstand der 
Unteranspruche. 

Der Reaktortrager soli nachstehend anhand schematischer Ausfuhrungs- 
beispiele naher erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 einen Ausschnitt aus einem Reaktortrager mit einem 
eingebrachten porosen Formkorper und einer ersten Art einer 
Flussigkeitseinbringung im Schnitt, 
Fig 2 einen Ausschnitt aus einem Reaktortrager nach Fig. 1 mit 
einer zweiten Art einer Flussigkeitseinbringung in den 
Formkorper im Schnitt, 
Fig. 3 eine perspektivische Ansicht eines Teils eines Reaktortragers 

mit mehreren eingebrachten FormkOrpern, 
Fig. 4 eine perspektivische Ansicht einer StapelmOgUchkeit von mit 

FormkOrpern versehenen Reaktortragern und 
Fig. 5 eine weitere EinbringungsmdgUchkeit eines Formkorpers in 
den Reaktortrager. 
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Die nach dem Stand der Technik bestehenden Schwierigkeiten bei der 
Umverteilung von flussigen Proben werden vermieden, indem ein 
spezieller Formktirper 1 verwendet wird, der mit seinen wesendichen 
Merkmalen in Figur 1 im Schnitt dargesteUt ist. In eine Platte 2, von der 
in Fig. 1 nur ein Ausschnitt dargestellt ist, sind Ausnehroungen 21 
eingebracht, die der Aumahme und Halterung des Formkorpers 1 dienen. 
Der Fonnkorper 1 ist dabei derart in die Platte 2 eingebracht, daB er mit 
seinem oberen Berandungskranz 15 mit der ersten Plattenoberflache 22 
biindig abschlieBt oder leicht zurttckgesetzt, d.h. vertieft, eingelassen ist, 
wohingegen er die zweite Plattenoberflache 23 mit seinem verbleibenden 
Teil 12 ttberragt. Insbesondere nimmt dieser uberragende Tefl 12 
wenigstens zur Halfte der Formkorperhohe h ein. Der Fonnkorper 1 
selbst ist in all seirien Wandungsbereichen, bestehend aus den seitlichen 
Wandungen 14 und dem Bodenbereich 13, ports ausgebildet und weist 
eine mittige Ausnehmung 11 au£ in die eine Vielzahl von 
Probenpartikeln 3 eingebracht sind. Wird dieser Fonnkorper 1 durch 
Absenken der Platte 2 in ein mit Flussigkeit gefulltes GefiB 4 
eingetaucht, erfolgt eine definierte nussigkeitsbefuUung des Formkorpers 
1 auf passive Weise von unten bzw. uber die seitlichen 
Fonnkorperwandungen 14. Die Porositat des Formkorpers 1 als auch die 
Durchmesserverteilung der in die Ausnehmung 11 eingebrachten 
Partikelpackung ist dabei so festgelegt, daB ein Hussigkeitsaufcueg 
innerhalb des Formkorpers im wesendichen durch Kapillarkrafte bewirkt 

Oethzeitig wirken die Fonnkorperwandungen bei entsprechender 
Porositatsdimensionierung als Filter. 

Bevorzugt finden fur den Formkdrper 1 porOse Materialien auf 
Kunststoffbasis Verwendung. Die HersteUung solcher Stoffe erfolgt 
durch einen SinterprozeB bei ca. 150°C aus Granulat auf Polyethylen-, 
Polypropylen- oder Polytetrafluorethylenbasis. Es sind jedoch auch 
poroses Glas oder Silizium, Keramiken oder MetaUfxitten verwendbar. 
Bei einer PorengrOBe von 1 - 250 urn, im Beispiel von 18 - 40 um, em™ 
Porositat (Anteil des Porenvolumens am Gesamtvolumen) der nn 
Rahmen der Erfindung eingesetzten FormkOrper im Bereich von 5 - 75% 
im Beispiel 35% und einer Porositat der in der Ausnehmung 11 
vorgesehenen Probenpartikelpackung von 5 - 95%, im Beispiel 50%, mit 
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einer mittleren Durchmesserverteilung der Probenpartikel in der 
GroBenordnung von 5 - 500 urn ist bereits nach einer Zeit von 0,1 - 10 s 
eine vollstandige definierte Befifflung der Ausnehmung 11 erreicht, wenn 
ausreichend Flussigkeit in einer Kavitat 41 zur BefiUlung bereitgestellt ist. 
Die aufgenommene Flussigkeitsmenge ist durch das 
Gesamtporenvohimen des Formkorpers bestimmt. Dies bedeutet, dafl der 
Befiillvorgang hochgradig reproduzierbar ist; ein durch den Formkdrper 
gebUdeter Behalter nimmt immer die gleiche Menge an Flussigkeit auf. 
Das Innere der Ausnehmung 1 1 ist dabei homogen mit Probenpartikeln 3 
befullt. Vorteilhafterweise sind die Durchmesser der Partikel groBer 
festgelegt als die Poren der Wandungen 14 und des Bodens 13. Durch die 
lose Schuttung und die enge Packung der Partikel werden bei 
Hussigkritsziifuhr auch innerhalb des ReaktionsgefiBes Kapillarkrafte 
wirksam. Bei einem geeigneten Volumenverhaltnis zwischen der die 
Partikel 3 haltenden Ausnehmung 11 des Formkorpers 1 und seinen 
porosen Wandungen, wobei letzteren bevorzugt ein groBeres Volumen 
gegeben sein soli und insbesondere in der GrOBenordnung von 
0,1- 100 ul festgelegt " isf, wird die Ausnehmung 11 bei der 
Flossigkdtsaumahme bis zu ihrem oberen Berandungskranz 15 
wohldefiniert befilUt. Dadurch werden die eingelagerten Partikel 3 nicht 
nur vollstandig benetzt, sondern auch im FaUe des Oberangebots von 
flussigem Reagenz mit einem genau bestimmbaren Volumen umgesetzt, 
was die Kontrolle von Reaktionsfuhrungen erhebUch gegenuber dem 
Stand der Technik erleichtert. Die Reaktionsablaufe werden gut 
kontroUierbar, da die Menge an in Losung befindlichem Reagenz genau 
bemessen werden kann. Die Aliquotienmg bzw. Bemessung der 
Flflssigkeitsmenge wird durch das Volumen des porosen FormkOrpers 1 
definiert und bedarf keiner Pipettiertechnik, welche unweigerlich 
Schwankungen bei Wiederholung des Befullungsvorgangs mit sich 
bringt. Die Variabilitat zwischen den einzelnen Formkorpem, welche sich 
unmittelbar auf das aufzunehmende Volumen auswirkt, ist gering, da die 
geometrischen Abweichungen durch eine prazise feinmechanische 
Fertigung der Fomkorper minimal ausfellen, einer vorhergehenden 
QualitatskontroUe unterUegen und sich von Befullschritt zu Befullschritt 
35 nicht verandemkonnen. 
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Die durch die Formkorper 1 gebildeten MikroreaktionsgefaBe, die im 
Beispiel eine Hone h von 3,1 mm und einen AuBendurchmesser von 
1,75 mm besitzen, weisen die nach oben bin geofmete Ausnehmung 11 
auf; urn das Einbringen der Probenpartikel in loser Form in einfacher 
Weise durch Aufechttttung zu gewahrleisten. Nach Befullung werden 
uberschussige Partikel entfemt und der gesamte Reaktortrager ist, oder 
vorgebbare Teilbereiche sind, durch eine Abdeckung 8, insbesondere 
gebildet durch eine Folie, insbesondere eine selbstklebende Folie, 
verschlieflbar. Hier offenbart sich ein weiterer Vorteil der Erfindung: 
selbst wenn die Reaktoroberseite durch eine Abdeckung 8 und Bereiche 
der Formkorperseitenwand 14 durch die Ausnehmung 21 oder eine 
flussigkeitsundurchlassige Wandung, wie einer in die Ausnehmung 21 
eingebrachten Hulse 5 (vgl. Fig. 5), abgedeckt sind, erfolgt die 
Selbstbefullung von unten immer noch vollstandig unter Errassung des 
Gesamtreaktorvolumens. Dies ist bei den nach dem Stand der Technik 
ublichen ReaktionsgefcBen mit massiven Wandungen, wie beispielsweise 
Kapillaren oder Rohrchen. unmoglich, da Luftblasen das Aufcteigen der 
Flussigkeit verhmdern. .~ ■• 

Figur 3 zeigt eine perspektivische Ansicht eines Teils einer transparent 
dargestellten Platte 2 mit mehreren eingebrachten FormkOrpem 1. Die 
Einbringung der Formkorper 1 in die Ausnehmungen 21 und deren 
Anordnung erfolgt in diesem Beispiel derart, daB ihre Positionierung 
korrespondiert mit der Verteilung von Kavitaten 41 einer aus GeftBen 4 
bestehenden Mikrotiterplatte. Reaktortrager mit derartig passiv 
befullbaren Formkorpem I kfinnen ohne Verwendung aufwendiger 
Automatisienmgstechnik direkt auf die flussigkeitsgefullten GefeBe 4 der 
Mikrotiterplatte aufgesetzt werden. Die Flflssigkeiten aus der in der 
Mikrotiterplatte vorgelegten Vielzahl an Proben steigen dann simultan in 
die als Reaktionsbehalter dienenden Formkerper 1 und benetzen die dort 
gehaltenen Partikel 3, wobei genau ein Reaktionsbehalter eine Flussigkeit 
aus einer Kavitat aufiammt. Der AuBendurchmesser der 
Partikelbehaltnisse ist dabei kleiner gewahlt als der Innendurchmesser der 
Kavitaten, so daB die Fonrker^er I, innerhalb derer die gewunschte 
Reaktion ablaufen soli, in die Kavitaten eingelassen werden konnen und 
die darin befindUchen Flussigkeiten kontaktieren. 
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Ebenso Uegt es im Rahmen der Erfindung, die nussigkeitszufuhr, start 
fiber gefullte Kavitaten von Mikrotiterplatten, durch Vorlage zum 
Bodenbereich der Formkorper komplementar ausgebildeter, 
flfissigkeitsgetrankter oder weiterleitender poroser Strukturen 7 zu 

5 gewahrleisten. In Figur 2 ist, bei ansonsten gleichen Verhaltnissen wie in 
Fig 1 eroesolchejeweilsnureinem Formkorper zugeordnete Struktur 7 
angedeutet; in Figur 4 ist diese Struktur als eine alle 
Formkorperbodenbereiche erfessende durchgangig ausgefuhrte Struktur 7 
dargestellt Die PaBgenauigkeit im Kontaktbereich garantiert in jedem 

io Fall der Ausbildung der Struktur 7 einen effektiven Httssigkeitsttbertntt 
durch Kapillarkrafte. Filr eine derartige flussigkeitubertragende Struktur 
konnen Filterpapiere oder strukturierte pordse Kunststoflfe, Glaser oder 
Keramiken eingesetzt sein. Daruber hinaus ist in Fig. 4 ersichdich, daB 
mehrere identisch ausgebildete Platten 2 ubereinander stapelbar sind, 

is wobei der Hussigkeitsubertritt von den unteren Fonnkorpern in die 
Formkorper der nachsten Ebene wiederum durch Kapillarkrafte fiber den 
oberen Berandungskranz 15 eines jeden Formkorpers 1 erfolgt. Diese 
Stapelung von Platten 2 ist fur hochparallele Verfehxen, wie sie 
beispielsweise in der kombinatorischen Chemie ublich smd, smnvoU 

20 nutzbar. 

Der besondere Vorteil entsprechend mikrostruktunerter poroser 
Strukturen 7 als Hussigkeitsspender ist die MOghchkeit emer 
kombinatorischen Befullung. Hierbei werden Bereiche emer die 
Formkorper 1 als Reaktionsbehalter tragenden Platte 2 gleichzeitig oder 
25 in Folge mit unterschiedlichen flussigen Proben benetzt. Die VerwenAmg 
von passend geschnittenen oder strukturierten Russigkeitsspendem 
bewirkt die Entstehung eines die SelbstbeffiUung ermOgJichenden 
t)bergangsgebietes nur an den dafur vorgesehenen Bereichen. 
Beispielsweise konnen durch eine in Langsstreifen ausgefiforten 
30 Befullstruktur auf einem quadratischen Reaktortrager im Raster 96x% 
abwechselnd die ReaktionsgefiBe im Zeilen- und Spahenmuster mit 
jeweils 96 verschiedenen Flussigkeiten benetzt werden. Diese 
"orthogonal" genannte Flussigkeitsveiteilung ist in der kombinatorischen 
Chemie bspw. gebrauchlich filr die Synthese von SubstanzbibUotheken. 
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OberfUchenbereiche der Formkorper, welche nicht als Kontaktbereich 
fur die Russigkeitsaumahme verwendet werden sollen, konnen durch 
fliissi^ceitsundurchlassige Wandungen abgedeckt sein. In Figur 5 ist eine 
weitere Einbringungsmdguchkeit eines Fonnkorpers in die Platte 2 in 
einem Teilschnitt dargestellt, bei dem in die Ausnehmung 21 der Platte 2 
zunachst eine Httlse 5 eingebracht ist, welche ihrerseits den einen 
FormkOrper 1 derart aufiiimmt, dafi ledigUch Qber den Bodenbereich des 
Formkorpers eine mussigkeitszufuhr gewahrleistet ist. 
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Rezugszeichenliste 



1 - Fonnkdrper 

11 - Ausnehmung im Fonnkdrper 1 

12 die zweite Plattenoberflache ttberragender Formkdrperteil 

13 - Bodenbereich des Formkdrpers 1 

14 - seitliche Wandungen des Formkdrpers 1 

15 - oberer Berandungskranz des Formkdrpers 1 

2 - Platte 

21 - Ausnehmung in der Platte 2 

22 - erste Oberflache der Platte 2 

23 - zweite Oberflache der Platte 2 

3 - Probenpartikel 

4 - Flussigkeitsgef&B (Mikrotiterplatte) 
41 - Kavitat 

5 - HuJse 

7 - porose Strukturen als FlOssigkeitsspender 

8 - Abdeckung 
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Patentansprttche 

1 Reaktortrager mit mehreren Mikroprobenaufaahmekammem, in die 
cine Vielzahl von Probenpartikeln in Form von neselfahigen 
MikrokOrpern aufgenommen ist, dadurch gekennzeichnet, daB m eine 
Platte (2) Ausnehmungcn (21) eingebracL. sind, in die jeweils ein mit 
einer einseitig geoffheten Ausnehmung (11) zur Aufiiahme der 
Vielzahl von Probenpartikeln (3) versehener Formkdrper (1), der in 
alien Wandungsbereichen (13, 14) poros ausgebildet ist, derart 
eingepaBt ist, daB der Fonnkorper (1) mit der Seite seiner gsof&eten 
Ausnehmung (11) mit einer ersten Oberflache (22) der Platte (2) 
bundig abschlieBt oder in diese zurOckgesetzt eingebracht ist und mit 
seinem verbleibenden Ted (12) die zweite Oberflache (23) der Platte 
(2) ttberragt und ausschlieBlich dieser uberragende Teil (12) zuinindest 
in seinem Bodenbereich mit flussigkeitszuruhrenden Mitteln (4, 41; 6; 
7- 15) in Verbindung bringbar ist, wobei die Ausnehmungen (11) der 
Fonnkorper (1) durch eine Abdeckung (8) verschlieBbar sind. 

2. Reaktortrager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der die 
zweite Oberflache (23) der Platte (2) uberragende Ted (12) des 
FormkOrpers (1) mindestens die Halfte der gesamten FonnkorperhOne 
(h)aufweist. 

3 Reaktortrager nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
filr einTBefuUung der Formkorper (1) mit emer RUssigkeit 
ausschlieBlich die Bodenbereiche (13) und/oder die seithchen 
Wandungen (14) der Fonnkorper (1) einsetzbar smd. 

4 Reaktortrager nach einem der Anspruche 1 bis 3 dadurch 
gekennzeichnet, daB die Ausnehmungen (21) der Platte (2) unddamit 
die Formkorper (1) entsprechend den Kavittten (41) eines voriegbaren 
nassigkcitstbehaltnisses, beispielsweise einer Mikiotiterplatte, 
angeordnet sind. 
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5 Reaktortrager nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Porositat der Formkorper (1) derart 
ausgebildet ist, daB ein FlQssigkeitsubergang und -aufstieg in den 
FormkOrper (1) im wesentlichen durch Kapillarkrafte bewirkbar ist. 

5 6 Reaktortrager nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
FormkOrper (1) durch ein gesintertes Kunststoff- oder Glasgranulat 
Oder ein Schaumglas oder poroses Sflizium oder eine Keramik oder 
Metallfiitte gebildet sind, wobei die Porositat in der GrOBenordnung 

io von 5 - 75% liegt. 

7 Reaktortrager nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB die mittlere Durchmesserverteilung der 
Probenpartikel (3) groBer ist als die Poren der Formkorper (1), jedoch 

15 noch so klein, daB ein Flussigkeitsaufctieg in der Partikelschuttung 
innerhalb der Fonnkdrperausnehmung (11) im wesentlichen durch 
Kapillarkrafte bewirkbar ist. 

8 Reaktortrager nach einem der Ansprttche 1 bis 7, dadurch 
20 ' gekennzeichnet, daB das durch die seitlichen Wandungen (14) und den 

Bodenbereich (13) gebildete Volumen des porosen Formkorpers (1 
grdBer ist, als das Volumen der in ihn eingebrachten Ausnenmung (1 1) 
und damit groBer als das Gesamtvolumen der in diese Ausnenmung 
eingebrachten Partikel (3). 

9 Reaktortrager nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Verhaltnis des porosen Formkorperwandungsvolumens zum Volumen 
der Ausnenmung (11) in der GroBenordnung von 1000 : 1 bis 1 : 1 
liegt. 

10 Reaktortrager nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Formkorper (1) in ihren seithchen 
Wandungsbereichen (14) von einer flussigkertsundurclnassigen 
Wandung umfafit sind. 
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11 Reaktoitrager nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die 
flttssigkeitsundurchlassige Wandung durch eine in die Ausnehmung 
(21) der Platte (2) eingelassene Hulse (5) gebildet ist. 

12 Reaktoitrager nach einem der Ansprflche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB eine Abdeckung (8) mehrere in einer Reihe 
angeordnete FormkCrper (1) aberdeckt. 

13. ReaktorWger nach einem der Ansprflche 1 bis 11, cbdurch 
gekennzeichnet, daB die Abdeckung (8) alle in der Platte (2) 
angeordneten FormkOrper (1) aberdeckt 

14. Reaktortrager nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekeiinzeichnet dafi 
die Abdeckung (8) durch eine einseitig selbstklebende Fohe gebildet 
ist. 
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